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内容の要旨および審査の結果の要旨
糖尿病性腎症は細胞外基質（ECM）の蓄積をきたし，糸球体硬化に至るが，高糖状態がEOM代謝特に
分解系の調節機構に与える影響についてはいまだ十分な検討がなされていない。本研究では，糸球体構成
細胞であるメサンギウム細胞が産生するECMの分解系酵素であるメタロプロテイナーゼ（ＭＭＰ）およ
びそのインヒビター（TIMP）に着目し，糖濃度の影響を検討した。
研究方法：ヒト腎癌健常部腎皮質より得たメサンギウム細胞を培養液糖濃度を100,200,450mg／dlと
した無血漬培地で３日間培養した。上清中のゼラチナーゼ活性をゼラチンPAGEゲルにて検討し，酵素抑
制試験にてＭＭＰの特異性につき評価した。さらに抗ＭＭＰ－１，－２，－３，－９および抗ＴＩＭＰモノ
クローナル抗体を用いイムノブロッティングを施行した。くわえて，ＴＩＭP，ＭＭＰ－３濃度をEIA法で
測定した。培養メサンギウム細胞より全RNAを抽出し，ＴＩＭP，ＭＭＰ－３ｃＤＮＡを用い、ＲＮＡ発現を
ノーザンプロッティングで検討した。さらに培養上漬中のＩ型，Ⅳ型コラーゲン分解酵素活性を検討した。
研究成績：１）ヒト培養メサンギウム細胞から，ゼラチン消化活性を有する分子量67,52および46kDa
の酵素の産生が確認され，ＭＭＰと同定し，さらにイムノブロッティングにより67kDaはＭＭＰ－２，５２
および46kDaはＭＭＰ－１であることを確認した。２）糖濃度450mg／dlの培地で３日間培養した結果，
100mg／dl培地に比べ，ＭＭＰ－２はゼラチン消化活性で約60％の増加が認められた。なおＭＭＰ－３の
発現はみられなかった。一方，培養上漬中のTIMP濃度は，450mg／dl培地において，100mg／dl培地に
比べ約40％にまで低下しており，遺伝子発現は約１／３であった。３）Ⅳ型コラーゲンに対する総酵素活
性は，すべての糖濃度で観察されたが，Ｉ型コラーゲンに対する酵素活性は認められなかった。
まとめ：ヒト培養メサンギウム細胞よりＭＭＰ－１，－２およびTIMPの産生が確認された。これらは
糖濃度により影響され，その産生量に不均衡が生じ，短期の高糖状態はECMを分解する方向に作用する
ことが示され，糖尿病状態での血糖値の変動がＭＭＰ，ＴＩＭPを介し，糸球体ECMの代謝に重要な役割を
担っている可能性が判明した。この成績は，糖尿病性腎症の発症進展機序を考察するうえで重要な基礎的
観察であり，腎臓病学に資するところがあるものと評価された。
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